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肝臓は極め て 虚血 に 弱い 臓器 で あり , 肝虚血 障害の 予防は肝移植 の 成功の た め に 最も重要な問題の 一 つ と な っ て い る .
虚血 障害に お い て キ サ ン チ ン オ キ シ ダ 】 ゼ は重要な 役割を果た して い る と考 え られ て い るが , ア ロ プ リ ノ ー ル は キ サ ン チ ソ オ
キシ ダ ー ゼ を 阻害 して ス ー パ ー オ キ サ イ ド産生を抑制 し ∴阻織を虚血障害か ら保護する と考え られ て い る . これ ま で 肝の 温 阻
血障害に 対す る ア ロ プ リ ノ ー ル の 静脈内投与の 効果に つ い て の 報告は み られ るが 肝動脈 札 あ るい は 門脈内投与の 効果に つ い
て検討した報告は み られ ない . 本研究 で は , イ ヌ の90分肝温阻血 に 対 して ア ロ プ リ ノ ー ル の 静脈内投与, 肝動脈内投与, お よ
び門脈内投与を行い , そ の 効果の 差 に つ い て 検討 した . そ の 結果 , 各群の 肝血 流再開後 の 血 中 ア ロ プ リ ノ ー ル + オキ シ プ リ
ノ ー ル 濃度で は差が み られ な い に も拘 らず, 肝組織中 AT P濃度 , 総 ア デ ニ ン ･ ヌ ク レ オ チ ド濃度 , エ ネ ル ギ ー チ ャ ー ジ レ ベ
ル
, 動脈血 中ケ ト ン 体比, お よび 病理 組織学的所見 に お け る ア ロ プ リ ノ ー ル 投 与の 効果は肝動脈内投与, 門脈内投与 , 静脈内
投与の 順に 良好 で あ っ た . しか し , 生存時間 で は肝動脈内投与, 門脈内投与, 静脈内投与の 順に 若干延長す る傾向が み られ た
が長期間の 生存 は 得 られ なか っ た . 本研究に お ける こ の よ うな各群間 の 効果の 差 は 肝血流再開以前の 要因に 基づく と推測され
た . すなわ ち第 一 に , 局所投与 の 方が 静脈内投与よ りも活性酸素塵生準備な い し進行状態 に ある肝組織 に ア ロ プ リ ノ ー ル が よ
り確実か つ 十分に 供給 され る こ と で ある . そ れゆえ ア ロ プ リ ノ ー ル は 塵生 され て く るキ サ ン チ ン オキ シ ダ ー ゼ と 血流再開前に
十分結合する こ とが で き るの で , よ り大きな 効果を発揮す ると考 え られ る , 第二 に . 肝に 対する酸素供給 に お い て肝動脈は門
脈よ りも優位 に ある の で l 活性酸素産生 に お い て も肝動脈が門脈 よ り大きな比重を占め る と考 え られ る . そ れ ゆ え ア ロ プ リ
ノ ー ル ほ肝動脈内 へ 投与 され た と き, 活性酸素塵生の 抑制が最大に な る の で ほ な い か と推測 され た .
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肝臓移植の 成功率は近年著 しく 向上 し, 移植後 の 一 年生存率
は約75%とい わ れ , 末期肝疾患 の 治療法 と し て 確立 し つ つ あ
る1〉. しか し, 肝臓移植 に は 生存力(viability)の 高い 移植肝の 確
保(虚血障害の 克服 , 臓 器保存法の 改良)や 手術手技 , 日和見感
謝 拒絶反応な どの 未だ 解決 され な い 問題が 多く , 安全 で 確実
な治療法と して 確立 される に は さ らに 改善の 余地 が残 され て い
る .
一 方 , 組織に 阻血 を 加 え た後 に 血 流を 再開する と , 観織中に
活性酸素が発生す る こ とが 知られ て い る . 活性酸素に よ っ て 血
流再開後も観織障害は進行 し, 高度な 場合 に は 不 可逆性 の 観織
障害を来たす と され , 移植肝の 採取保存の 際に 伴う肝阻血障害
でも∴活性酸素に よ る組織障害の 存在が考え られる .
肝阻血障害に お い て ア ロ プ リ ノ ー ル (allopu rin ol, A L P) はキ
サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ (x a nthin o xida s e, X O D) を阻害 し ス M
パ ー オ キサ イ ド産生を抑制する こ と に よ り肝覿織保護効果 を有
する こと が 知 られ て い る . しか し , 肝 の 阻 血 障害 に お け る
A LPに よる保護効果 に 関す る報告 は多 い が , 局所投与(肝動脈
内投与お よび門脈内投与) の 効果を比較検討 した 報告 は み られ
ない ･ そこ で本研究で はイ ヌ の 90分肝阻血 に 対 して A L Pを静
派内 , 肝動脈内, 門脈内に 投与し ス ー パ ー オ キ サ イ ド塵生阻害
効果をみ る こ と に よ り, 肝阻 血障害に 対す る A L P局所投阜の
保護効果 に つ い て 比較検討した .
対象お よび 方法
上 実験モ デ ル の 作成
体重 9--1 5kg の 雑種 の 成熟イ ヌ 25頭 を用 い , 術 前24時間は
絶食と した . ケ タ ラ ー ル 10m g/kg, 硫酸 ア ト ロ ピ ン 0.02m g//
kg を筋注後, チ オ ペ ン タ M ル ナ ト リ ウ ム 5 mg/kg の 静脈内投
写･に て 導入 し, 気管 内挿管 の 後, 人 工呼吸 器 で 酸素濃度50%に
て 維持 した . 大腿動脈に カ テ ー テ ル を留置 し, 動脈圧 , 脈拍の
モ ニ タ ー 及び 採血 を行 っ た .
開腹後 , まず摘脾 を行 っ た , 次い で , 肝動脈お よ び 門脈以外
の 肝流入 血管(肝胃間膜お よ び肝腎間膜)を結集切離 した . さ ら
に 肝十二 指腸間膜内の 総胆管 , 肝動脈, 門脈 を剥離 した後 , ア
ン ス ロ ン カ テ ー テ ル を用い て 脾静脈と下大静脈間に バ イ パ ス を
作成 した .
以上 の 準備 の 後 , 肝門部 で 肝動脈お よび 門脈 を血 管甜子に て
90分間遮断す ると と もに 門脈血 バ イ パ ス 路を 開放 した . 術 中輸
Abreviatio n s :aK B R, a rterial blood keto ne body r atio; A L P, allopurinol; E C, energ y Charge ; GO T,
glutamic o xalo a c etic tr ans amin a s e; G PT, gluta mic p yr u vic tra nsamina s e; 0 ⅩP, 0Ⅹypurinol; T A N, tOtal
adenin e n u cle otide; ⅩO D, Ⅹa nthin oxyda s e
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液を糖質投与量が肝阻血前 0.1g/Kg/hr, 阻 血 中 0. 5m g/Kg/
hr, 阻血解除後 0.2g/Kg/hr とな るよう に お こ な っ た314).
実験群は 】 A L P( 田辺製薬 , 大 阪市)の 投与方法に よ り以下 の
4群 に 分けた .
1 . A L P非投与群 (n = 5)
肝動脈 と門脈の 血 流遮断の み を 行 っ た .
2 . A L P静脈内投与群(n = 6)
肝動脈 と門脈 の 遮断 1時間前 に 50m g/Kg body w eight の
A L Pを 20- 25mt の 生食水 に 溶解 し静注 した .
3 . A L P肝動脈内投与群 (n = 8)
胃十 二 指腸動脈よ りカ テ ー テ ル を挿入 し , そ の 先端を 固有肝
動脈内に 留置 した . 肝動脈 お よ び 門脈 の 血 流遮断後 よ り , カ
テ ー テ ル を 介 して 肝動脈内に A L P l汀唱/mI含有乳酸 リ ン ゲ ル
液 を 0.5mVmin ./Kg body w eight, 100c m 水注圧 で滴下 した .
4 . A L P門脈内投与群 (n = 6)
左右門脈分岐下部に て , カ テ ー テ ル を穿刺挿入後留置 した .
肝 動脈お よ び 門脈の 血 流遮断後よ りカ テ ー テ ル を 介 して経門脈
的 に A L P lm g/ml 含 有乳酸 リ ン ゲ ル 液を 0.5ml/min ./Kg
body w eight, 50c m 水 注圧 で 滴下 した . な お 門脈 は挿 入 部よ り
十 二 指腸側 で遮断 L た.
皿 . 試料 の 採取 と測定
1 . 血 中 ア ロ プ リ ノ ー ル (allopurin ol, A L P), オ キ シ プ リ
ノ ー ル (o xy pu rin ol, 0 ⅩP)
A L P を投与 した 3群に つ い て , 経時的(阻血 前 , 阻血 中30,
60, 90分, 阻血 解除後30, 60, 120, 1 80分) に 採血 し , 直 ち に
3000rpm で10分 間冷却遠沈後 , 上 帝 を - 80 ℃で 凍宕保存 し ,
A L P お よび A L Pの 酸化物 で ある 0ⅩP の 測定に 供 した . 血 薮
中 の A L P お よ び 0 ⅩP濃度 を H P L C(high-perfo r m a n ce
liquidchr o m atography) 法に よ っ て 測定 した5). 尚 , 各群 とも 2
例ず つ 測定 しそ の 平均値 を求め た .
2 . 肝組織中 A T P, A D P, AM P, 総 ア デ ニ ン ･ ヌ ク レ オ チ
ド (total ade nin e n u cleotide, T A N) 濃度 お よ び エ ネ ル ギ ー
チ ャ
ー ジ (e n e rg ycharge , E C)
経時的 (阻血前 , 阻血 中30, 60, 90分 , 阻血 解除後30, 60,
120, 180分) に肝観織片を約 500mg 採取 し , 直ち に 液体窒素中
に 凍結保存後 , 1週間以 内に 測定に 供 した ∴凍結 した 組織片を
液体窒素を満た した フ リ ー ザ ー ミ ル 内で 粉末状 と し 0.9 N過塩
素酸に て除蛋白後 , 1.8 N水酸化 カ リ ウ ム で 中和 し抽出液を得 ,
べ - リ ン ガ ー ･ マ ン ハ イ ム 山之 内社製(東京都港区)測定 kit を
用い て 酵素法 で A TP, A D P, A M P を測定 した6〉7〉 . T A N値は
A T P+ A D P十 A M Pで , EC 値 は , A T P+0. 5 A D P/A T P+
A D P十 A M P で求め た 抑 .
3 . 動脈血 中 ケ ト ン 体比 (arterial blo od keto n ebodyr atio ,
aK B R)
各群 とも大脳動脈よ り, 経時的に 水冷 した ヘ パ リ ン 管に 採血
し, 直 ち に 3000rpm で10分間冷却遠沈 し, 上 清を 岬 80 ℃ で凍結
保存後 , 可 及的早期に測定に 供 した . 動脈血 々 清を過塩素酸 に
て 除蛋白後 , 三 和化学所製 (名古屋市) 測定kit を 用い て , 酵素
法 に て 測定 した10 仙
4 . 血 清生化学的検査(glutamic o x alo a c etic tr a n s amin a se,
G O T; glutamic p yr u vic tr a n samin ase , G P T)
経時的に 採血 し, do T, G P Tに て肝機能 を測定 した .
5 . 病理組織学的検討
肝阻血後90分 , 阻血解除後180分 に組織を採取 し ホ ル マ リ ン
に て 固 定 し た ･ 組 織 標 本 は へ マ ト キ シ リ ン ･ エ オ ジ ン
(He m ato xylin-Eo sin , H-E)染色法に て染色を行 っ た .
Ⅲ . 統計 学的検討
測定値 は 血 中 A L P お よ び O X P濃度 を除 い て , 全て 平均値
±標準偏差 (M 士S D) で 示 した ･ 平均値間 の 差 の 検定に は ,
C heffe の 多重分析法を 用 い , 危険率 5% 以 下 を も っ て 有意と
した .
成 績
Ⅰ. 生 存 率
非投与群 で は 阻血 解除後 1時間以内に 2頭 が , 3 ～ 4時間で
2頭 が , 6 ～ 12時間 で残 る 1頭が 死 亡 した . 静脈 内投与群でほ
阻血解除後3 ～ 4時 間で 4頭が , 6 ～ 12時間で 残 る 2頭が死亡
した ･ 肝動脈内投与群 で は , 阻血解除後 3 ～ 4時間で 3頭が,
6 ～ 12時間 で 3頭が , 12～ 16時間 で 1頭 が , 24～ 36時間で残る
1頭 が死 亡 した . 門脈 内投与群で は 阻血解除後 3 ～ 5時間で3
頭 が , 6 ～ 12時 間で 残 る 3頭が死 亡 した . 肝動脈内投与鼠 門
脈内投与群 , 静脈内投与群の 順に 生存時間が延長する傾向がみ
られ たが , 著 明 な生存期間の 延長は認め られ なか っ た .
Ⅲ . 血 中 A L P, 0 ⅩP濃度
A L Pを投与 した 3群に つ い て 血 中 A L P と O X Pの 和の経時
的変化を図 1 に 示 した . X O D阻害効果 の ある A L Pと 0 ⅩPの
和 は静脈内投与群 で は 阻血 開始直前 に は 40.5/J g/ml であっ
た . また 阻血 解除後30分で は , 静脈 内投与群36.8, 肝動脈内投
与群30.3, 門脈内投与群41.1で あり , さら に 阻血 解除後180分
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まで3群ともほ ぼ同様の 血 中濃度を維持 し ･ 3群間に 差 は 認め
られなか っ た ･
Ⅲ . 肝組織中 ATP 濃度
各群の肝組織中 A T P濃度の 経時的変化 を図2 に 示 した ･ 阻
血前の A T P値ほ 102･3 ±23･7m g/1 00g 湿重量 で あ り, 阻血 後
9脚 こ非投与群29･2±1 3■6, 静脈 内投与群29･8± 2･8 , 肝 動脈
内投与群39.7±12･3, 門脈内投与群36･6 ±17･ と な り･ 各群間
に 差は 認め られ な か っ た が , 全 群 で 阻 血 前借 よ り も有意 の
(P<0.01)低下を認め た ･ 肝動脈内投与群で は , A T P は阻 血解
除後30分で92･4±19･7, 1 80分で96･2±18･8 と 上昇 した ･ ま た
門脈内投与群で は阻血 解除後60分 で75･7±8･5 と上昇 し た が ,
以後徐々 に 低下 した . 静脈 内投与群 で は , 阻 血 解除後30分 で
62.8 ±17.4 と 上昇 した が , 以後徐 々 に 低下 した . 非投 与群 で
は, 阻血 解除後120分 で52.8±6■0 とな っ た が , 以 後低下 した ･
肝動脈内投与辟 の A T P値は , 阻血 解除後30分, 120分で 非投与
群(P<0.001)お よび 静脈内投与群(P<0･05)に 対 し, ま た阻血
解除後60飢 180分 で 他の 3群に 対 し て (P<0.0 い有意 に 高値
であ っ た . また 門脈内投与群 の A T P値 は , 阻血 解除後6 0,
180分で 非投与群 (P<0.01, 0. 01) およ び 静脈内投与群 (P<
0.01, 0.05)に 対 し , 阻 血 解除後1 20分 で 静脈内投与群 (P<
0.05)に 対L有意 に 高値 で あ っ た . しか し非投与群と静脈 内投
与群の 間に 有意差は み られな か っ た .
Ⅳ . 肝組織中 T A N濃度
各群の 肝観織中 T A N濃度 の 経時的変化を図 3に 示 L た. 阻
血前の T A N値は , 149.1±24.1mg/100g 湿重量で あ っ た . 阻
(mg/100g)
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Fig･2･ Cha nges in A T Pc o n c e ntratio n sin the liv e rbefo re,
during and after clamping the liv e rblo od flo w. Data are
Show n as m e a n±S D. A L Padministr atio n ;▲ , C O ntr Ol;
△
･ intr a ve n o u sly 60 m in befor e cla mping; ○ , Via the
hepatic artery du ring cla mping; ● , Via the portal v ein
during cla mplng.
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血 開始後よ り 各群に お い て T A N値は 著明 に 低下1∴ 阻血後90
分 に おい て非投与群69.4 ±20.4, 静脈 内投与群58.8 ±1 3.2, 肝
動脈内投与群74.3士1 3.4, 門脈内投与群72.7士21.0 と な り, 全
群 で 阻血 前借 よ りも有意 に 低下 した . 阻血 解除後30分で は , 非
投与群80. 3 ±1 2. 4, 静脈 群10 4.1 ±1 5. 7, 肝 動脈群1 23. 6±
15.2
, 門脈群104.5±8.0 とな り, 肝動脈群お よび 門脈群 は非投
与群 に 比 し有意に 高値 で あ っ た . 阻血 解除後60, 18 0分 で は
各 々 , 非投与群83.2±17.0, 78.7±10.7, 静脈群78.7±10.7,
58.1 ±13.0
, 肝 動脈群1 35.4±1 3. 5, 1 3 5. 7士 21.1, 門脈群
106.5±17.0
,
96.1±19.4で あり肝動脈群 は他の 3 群に 対 し ,
門脈群 ほ静脈群に 対 し有意に (P<0.05) 上 昇 した . 阻血解除後
120分で は肝動脈群 が他の 3群に 対 L有意 (P<0.05)の 上 昇を
認め た .
Ⅴ . 肝組織 E C
各群の 肝阻織 E C レ ベ ル の 経時的変化を図 4 に 示 し た . E C
値 は 阻血開始後よ り各群に お い て 著明 に 低下 し. , 阻血 前値0.78
±0.05 か ら阻血 開始後90分で ほ , 非投 与群0.55± 0.10, 静脈内
投与群0.59±0 .13, 門腑 内投与群0.5 8士 0.1 0 と有意 に (P<
0.05)低下 した . 肝動脈内投与群 で も阻血後30, 60分で0.55±
0.09
,
0.57±0.08 と有意に (P<0.001)低下 し . 阻 血後90分 で も
0.61±0.13 と低下 した . ま た各群間に 有意差 は 認め られ なか っ
た . 阻血解除後に は . 肝動脈内投与群で は , 解除後30分で0.80
± 0.06 と な り, 以 後安定 した 数値 を 示 し , 解除 後18 0分 で も
0.76士 0,04 と良好 で あ っ た . 門脈内投与群 で は , 解除複60分 で
0.80士 0.05 とな り , 以後安定 した 数値 を 示 し, 解 除後1 80分 で
0 3 0 6 0 9 0 3 06 1 2 0 1 8 0
▲ ▲ (min)
CJa mp De cla mp
Fig. 3. C ha nge sin total ade nin e n u cle otide c o n ce ntr atio ns
inthe liv erbefor e, du ring a nd after cla mping the liv er
blo od flow , Data ar e sho w nas mea n±SD. A L Padminis-
tr atio n ;▲ , C O ntr Ol; △ , intr av en o u sly 60 min before
cla mping; ○, Via the hepatic artery du ring cla mping; ●,
Via the portalv ein du ring cla mplng.
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も0. 78 ±0.05と 良好な値を 示 した . 一 方 , 静脈 内投与群 で は l
解除後30分 で0.70±0.03に 達 した が 以後 の 変動 はなか っ た . 非
投与群で は , 解 除後120分 で0.73±0.05 とな り, 以 後 の 変 動 は
なか っ た . 肝動脈内投与群お よ び 門脈内投与群の EC 値 は阻血
解除後60分 , 18 0分 で静脈内投与群お よ び非投与群 に 対 して ,
阻血 解除後3 0分で 非投与群に対 して 有意 に (P< 0. 05) 良好で
あ っ た . 阻血解 除後120分 で も門脈内投与群 が静脈内投与群 に
対 して 有意に (P< 0.05) 良好で あ っ た . 肝動脈内投与群 と門脈
内投与群問お よ び 静脈内投与群 と非投与群間に は 有意差 はみ ら
れなか っ た .
Ⅵ . 動脈 血 中ケ トン 体比 (dK 8 R)
各群の aK B Rの 経時的変化 を図5 に 示 した , 阻 血 開始後 よ り
aK B Rは 各群 とも著明 な低下を 示 し , 阻血90分後で は , 非投与
群0.1 1 ±0.12, 静脈内投与群0.10 ±0. 7, 肝動脈内投与群0.14
±0.12, 門脈 内投与群0.09 ±0. 9 であ り, 阻血前借0. 90 ±0.34
よ りも有意に (P< 0.01)低下 して い た . 阻血 解除後 に は , 肝動
脈内投与群で は解除後60分 で0.91 ±0.26 と な り, 以後徐 々 に 低
下 した . また 門脈内投与群 で は解除後60分 で 0.6 4 ±0.13 とな
り , 以後徐 々 に 低下 した . 一 方 , 静脈内投与群で は解除後120分
で0.59 ±0.24 とな り , さ らに 非投与群 で は解除後60分 で0.41 ±
0.11 と低値を 示 した . 肝 動脈内投与群の aK B Rは , 阻血解除後
30, 60分 で 他 の 3群に 比 して有意 に (P<0. 05) 良好で あ っ た
が , 他 の 3群間 に は 有意差 は み られ なか っ た .
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C Ja mp De cla mp
Fig･ 4･ C ha nge sin e n e rg ycharge le v el in the liv erbefo re,
du ring and afte r cla mplng the liv erblo od flo w. Data are
Sho w n as rn e a n士S D･ A L P･ ad ministratio n; ▲ , C O ntrOl;
△ , intr a v e n o u sly 60 min before clarnping ; ○ , via the
hepatic arte ry during cla mping; ● , Via the portal v ein
du ring cla mplng.
Ⅶ . 血 液生化学的検査
各群 の 血 清 G O T･ G P T濃度 の 経時的変化を図 6, 7に示し
た
･
G O Tほ 阻血 前借 53±37 IU/l から阻血90分後ま で は各郡と
も軽度 の 上 昇を示 す に と どま っ た ■ しか し , 阻血解除後より各
群とも著明 な 上 昇を 示 し, 阻血 解除後30分で ほ 非投与群4818士
2210 と なり , 有意に 静脈内投与群2392 ±1580(P< ･05), 肝動
脈内投与群686 ±37 3(P< 0･01), 門脈 内投与群1160 ±439(P<
0･01) よ りも高値 を 示 した が , 非投与群以外 の 3群間に は有意
差は み られ な か っ た ･ 解 除後 軋 120, 180分 に お い ても同様の
結果が得 られ た ･ G P T は阻血 前借 54±44 I U/1 から阻血90分後
ま で は 各群 とも上昇 は軽度 で あ っ た が , 阻血 解除後よ り GOT
と ほ ぼ同様 の 変化 を 示 した ･ 阻血 解除後30分で は 非投与椚2 柑
±1706, 静脈内投与群2276±1358, 肝動脈内投与群1136 士3乳
門脈内投与群1 794 ±1 434で あ り, 非投与群は肝動脈内投与猟
門脈内投与群 よ りも有意 に (p<0･05) 高値であ っ た . 肝動脈内
投与群 , 門脈内投与群, 静脈内投与群 の 間 に は 有意差はなかっ
た . 阻血解除後60, 1 20, 180分 で も同様 の 結果が得られた.
Ⅷ . 病理 組織学的所見
阻血90分の 肝敵織所見で は , 非投与群 で は 小葉中心性の 鬱血
と血 管周囲の 浮腫 を認め た . 一 方 , 肝動脈内投与群で は鬱血や
浮腫は軽度 であ り明 らか な変化 を認 め なか っ た , 静脈内投与群
お よび 門脈内投与群 で も肝動脈内投与群 同様 に 明 らかな変化を
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Cla mp De cla mp
Fig.5･ C ha nge sin arte ral blood keto n ebody ratio le
vels
befor e, during a nd after cla mping the Iiv e rblo od
flow ･
Data ar e show n a s m e a n±S D. A L Padmini$tr atio n; ▲･
c o ntr ol; △ ,intr a v e n o u sly 60min before cla mping; ○･
Via
the hepatic a rte ry du ring cla mping ;●, Via the po
rtalvein
du ring cla mplng.
肝阻血障害 に 対す るア ロ プ リ ノ ー ル の 投与径路
認めなか っ た ･
各群の 阻血 解除後180分 の 肝組織所見を図 8a･ b･ Ct d に 示 し
た, 阻血解除後180分 の 肝阻織所見で は , 非 投与群 に お い て 広
範な出血と肝細胞索構造 の 破壊や肝細胞 の 空胞化を認め ′ 広範
性(rn assiv e)
～ 亜広範性(s ubm a ssiv e) の 出血 壊 死 が 見 られ た
個 8a).
一 方 , 静脈 内投与群で は 高度 の 血管 周 囲の 浮腫を認め
小葉中心部の 亜広範性 (s ubm assive) の 壊 死巣が み ら れ た (図
8b). 肝動脈内投与群 で は , 血 管周 囲の 浮腫 が認 め られ た が , 肝
細胞は小葉中心部に 散在性 に 巣状 げo c al) の 壊死 巣を 認 め る の
みであ っ た (図 8c). 門脈 内投与群 で は 小葉 中心 性 に 帯状
(ZO nal)の壊死巣が見 られ , 静脈内投与群 と肝動脈内投与群と の
中間的組織所見を示 した (図8d)･
考 察
肝移植は1963年 に Starzl らに よ り開始 され , 1980年代に は サ
イ ク ロ ス ボリ ン の 登場 を契機と して手術成績 が飛躍的に 向上 し
た. 最近 では 1年生存率74% , 5年 生存率64%と い う成績が報
告され, 末期肝疾慮 に 対す る治療手段 と して 確 立 され つ つ あ
る
1】
. しか し, 移植直後 に 機能を発現 しな い 初期移植片機能不
全(prim ary graft n o nfu n ctio n) と よ ばれ る不 良な移植肝もみ ら
れ, 高い 生存力(viability) を有す移植肝 の 確保が求め られ て い
る . この た めに は , 肝採取時の 虚 血障害 の 克服 , 臓器保存法の
改良が必要で ある . なか で も , 腎な どに 比 べ 虚血 に 弱い 臓器で
ある肝臓の 移植に お い て は虚血 障害 は大き な 問題 で あ る1
2)13-
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C]a mp De c-amp
FigT6･ C ha nge s in se ru mG O T c o n c e ntratio ns befor e,
during a nd after clam plng the liv e rblo od flo w. Data ar e
Sho wn asm e a n士S D･ A L Padministratio n; ▲ , C O ntr Ol;
△ , intra v e n ou sly 60 m in before cla mping; ○ , Via the
hepatic artery du ring cla mplng; ● , Via the portal v ein
during cla mplng.
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した が っ て , 肝移植 の 成功率を向上 させ るに は , 肝摘 出の 際の
虚血 に よ る魁織障害 を解決す る こ とが 重要 で ある .
酸素欠乏時 の 組織障害の 発生機序は次の よ うに 考 え られて い
る . 酸素欠乏状態で ほ細胞内 A T P が急速 に 低下 L, 細胞膜ポ
ン プ 機能 が傷害 され , 細胞質内 Ca+ + 濃度が 上 昇する . こ れに
よ り , 活性化 され た ホ ス フ ォ リパ ー ゼ A2 は 内膜 の リ ン 脂質 を
分解 し, 括性酸素が発生 して , キ サ ン チ ン 脱 水素酵素 を ⅩO D
に 変化させl 心, 酸化的リ ソ 酸化 の 障害 に よ り ⅩO Dの 基質 と な
る ヒ ポ キ サ ン チ ン や キ サ ン チ ソ が 増量す る . 血 流再開に よ り酸
素が供給 され ると , ヒ ポキ サ ン チ ン や キ サ ン チ ン が ⅩO Dに よ
り分解 され て 活性酸素が発生 し, 膜の 不 飽和脂肪酸あ るい は リ
ン 脂質と反応 して 過酸化脂質生成反応を促進 し, 細胞 障害 が進
行す ると考 え られ て い る15)16)
本研究で 用 い られ た A L P は, ⅩO Dの 基質 と して キ サ ン チ ン
お よび ヒ ポ キ サ ン チ ン と競合的に 括抗 し, ま た A L Pの 酸化物
で あ る O X Pは A L Pに 対す る X O Dの 酸化作用を阻害す る こ
と に よ っ て活性酸素の 産生を抑制する と 考え られ て い る2)一丁‖8)
また , A L P は範織 の 阻血 時に 電子移送作用 を有 し電子 の 流れ
を 安定化 し, 同時に 電子の 放出を抑制 して 活性酸素産生を低下
さ せ た り
19-20一
,
ハ イ ド ロ キ シ ル ラ ジ カ ル (hydro xylr adic al,
O H･) ス カ ベ ン ジ ャ ー と しても作用 す る21}. さ らに A L P は低濃
度で は キ サ ン チ ソ に 対す る括抗割 と して作用 し, 高濃 度で は 非
抵抗剤と して 作用する との 報告もあ り22)23}, A L Pの 作用 幾序ほ
複雑 で ある . 一 方 , A L Pの 作用発現に は ⅩO Dと結合する時間
が 必 要で あり ∴組織障害の 予 防効果を得 る に は血 流再開以前 よ
0 3 0 6 0 9 0 30 6 0 1 2 0 1 8 0
▲ ▲ (min)
C [amp Decla mp
Fig. 7. C ha nges in se ru mG P T c o n c e ntratio n s befor e,
du ring and after clamplng the liv e rblo od flo w. Data ar e
Sho w n as m e an±S D. A L Pad ministratio n; ▲ , C O ntr Ol;
△ , intr a v e n o u sly 60 min before cla mping ; ○ , via the
hepatic artery du ring cla mping; ● , via the portal v ein
du ring cla mplng.
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り投 与す る こ と が 必 要 で あ る24)25- . ま た , ヒ ポ キ サ ン チ ン が
X O Dに よ る作 用 を受ける以前 に 組織内に 酸素 が充足 さ れ る と
細胞は ヒ ポ キ サ ン チ ン を A L Pの 方向 へ 逆 転換す る
26-
. した
が っ て , 阻血 時に A LP で X O D作 用 を抑制す る こ と に よ り ,
血 流再開後の 活性酸素に よる 組織障害を予防 し得 る と考え られ
る .･
これ ま で A L Pの 阻血 障害保護効果に つ い て は , 肝や 腎 で 報
告され て い る2 れ28I. しか し肝阻血 に 対す る A L Pの 投与方法や投
与径路 の 違 い に よ る保護効果 に つ い て の 検討 は な さ れ て い な
い . 本研究 で は イ ヌ で 門脈一大静脈シ ャ ン ト下 に90分肝温阻血
を 行い , A L Pの 投与効果を み るた め に , 投与方法 と し て 肝 阻
血 前の 静脈内投与 , 肝阻血 中の 肝動脈お よ び 門脈内持続投与 を
行 い . 非投与群 を含め肝 の 生存力 に つ い て 比 較検討 した . イ ヌ
で の 肝阻血 に 関す る研究 で は90分以上 の 阻血 で は 長期間の 生存
は得 られ ず9 卜32
一
, 90分肝阻血 は 極め て 臨界点 (critic alpoint) に
近 い モ デ ル と言 え る . 本研究で は A LP の 効果 , とく に 投与径
路 に よ る効果 の 差を 検討す るた め に , よ り厳 し い 阻血 モ デ ル で
の 検討 が必要 と考 え , 肝阻血90分モ デ ル を作成 L た.
生存率 で は肝動脈内投与 , 門脈内投与, 静脈内投与 の 順 に 生
存時間の 延長 は み られた も の の l 全群 と も36時間 以上 の 生存犬
は得 られず , A L P投与方法 の 違い と生存率 と の 間 に は 差 は 認
め られ な か っ た . 90分の 阻血 時間 は AL Pを投与 して も不 可逆
的な肝観織障害をもた らすもの と推測 され た . M ar ubaya shiら
は ラ ッ トの 肝阻血 解除後 1時間の A L P値の 阻血 前備 に 対する
比率を検討 し , 比較的良好 な生存率 を示 した60分阻血で はその
比率は59%だ っ た の に 対 し90分阻血 で は34%の レ ベ ル ま で低下
した と報告 し33), 34% と59%の 間 に 不 可 逆的 レ ベ ル の 存在を示
唆 して い る ･ 本研究 で は 阻血 解除後 1時間の A TP 値ほ非投与
群 で52% と低 レ ベ ル で あ っ た が , 肝 動脈群 で ほ94%上 良好なレ
ベ ル に あ っ た に も拘 らず生存率の 向上 は 得 られな か っ た . 本研
究 で ほ 各群 と も阻 血 解 除後 に 汎発 性 血 管 内凝 固症候群
(diss emin ated intr a va sc ula r c o agulatio n, DI C) 様の 出血傾向を
認め て 死 亡 する 例が 多く見 られ , こ れが A L P投与に よ っ ても
生存率向上 が 得 られ な い 理 由と考 え られ だ 9)･ Ha ndin らほ活性
酸素の 存在下 で は 血 小板の 凝集能 が10倍 に な る と 報告 し31), 活
性酸素に よ る凝固 線溶系 の 異常 の 発生を指摘 して い る . した
が っ て , 生存率の 改善に は 活性酸素に よ る肝組織障害の克服だ
け で な く血 液凝固線溶系の 管理 な どの 要素 に つ い て の 十分な治
療 が必 要 と考 え られ た .
本研究 で は , 肝組織 の A T P, T A N, E Cレ ベ ル の 回復は肝阻
血 中肝動脈内投与 , 肝阻血 中門脈内投与 , 肝阻血 前静脈内投与
の 順 に 良好 で あ っ た . A T P は濃度そ の もの よ り酸素供給再開
に 際 して の 回復能 が無酸素状態 に よ る臓器 の 生死 判定の 決定的
指標に な る と い わ れ て い る7､. 本研究で は A T P値が 阻血90分で
各群とも阻血前値の 40% 以下ま で 低下 した . 非投与群でほ阻血
解除後1 20分で52% ま で 回復 した が 以後低下 した . 静脈内投与
群 で は 阻血 解除後30分で61%ま で 回復 したが そ の 後徐 々 に低下
した . 肝動脈内投与群で ほ 阻血 解除後30分 で90%に 回復し以後
Fig. 8. Histopathologic al findingsin the live rs3 hr afterblo od r eflo w of 90
- min is che mia(H E-Stain XlOO), (a) Ma ssiv e n ecrOSI
S
w a s s e e ni the c o ntroIs. (b) Ma ssiv e～ S ubm a ssiv e n e c ro sis w a s se e nin the a nim als administer ed A L P intr av e n o u sly
･ (C〉
Fo c al n e c ro sis w as s ee ni thos e administer ed A L Pvia the hepatic a rtery･ (d) Zo n al n e cr osis w a s se e nin the dog
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その レ ベ ル を維持 した ･ 門脈 内投与群 で は 阻血 解除後3 0分 で
74%まで 回復 した が 以 後徐 々 に 低下 した ･ 以上 よ り , 90分阻血
後では各群間に AT P レ
ベ ル の 差 を認 めな か っ た が , 阻血 解除
後に おい て は肝動脈内投与軋 門脈内投与軌 静脈内投与群の
脚こ A T Pレ ベ ル が 良好に 維持 され た ･ ま た ! T A Nレ ベ ル は
AT Pレ ベ ル よ りも
ー 層臓器 の 生存力に 相関す ると の 報告 が あ
る拘 . 本研究で は T A N値 が 阻血 90分 で 各群 とも阻血 前値 の
50%以下ま で低下 した , 非投与群 で は 阻血 解除後30分 で54%ま
で回復したもの の , そ の 後は 回復が み られ な か っ た . また 静脈
内投与群で は 阻血 解除後30分 で70% ま で 回 復 した が , そ の 後
徐々 に 低下した ･ こ れ に 対 して 肝動脈内投与 で は解除後30分で
83%に 回復 しそ の ま ま良好な レ ベ ル を 維持 した . 門脈 内投与で
は解除後30分で70%に 回 復 しそ の レ ベ ル を 維 持 した , 以 上 よ
り, 90分阻血後 に お い て 各群間に T A Nレ ベ ル の 差 を 認 め な
かっ た が, 阻血解除後 に お い て は肝動脈内投与群, 門脈内投与
猟 静聴内投与群の 順 に T A Nレ ベ ル が 良好に 回復 し維持 され
た.
一 方, E C は細胞 の エ ネ ル ギ ー 塵 生糸と 消費系の バ ラ ン ス
を示 し, 細胞の 機能的予備能を反映 し, 生存力判定に は血 流再
開後の 回復の 程度が有用 で ある
紳
. 本研究 で の 阻血 解除後 の 肝
組織 E C値の 回復 は , 静脈内投与群 に 比 し肝動脈内投与群 と門
脈内投与群が有意に 良好 で あ り A L P投与 の 効果 が認 め られ
た.
ミ ト コ ン ドリ ア の 酸化還元能 (遊離 N A D+/N A D H比) をそ
の まま反映す る aK B R は生存力の 指標 と して 有用 で ほ あるが ,
回復程度が よ りそ の 指標 と して 重要 で あり , 回 復の み られ ない
もの で は予後不 良で ある
3 冊 U
. 本研究 で ほ 肝動脈内投与群 . 門
脈内投与群, 静脈内投与群 , 非投与群 の 順 に 良好な値を示 し,
肝動脈内投与群が他 の 3 群 に 対 して 有意 に 良好 な 回 復 を 示 し
た, また , G O T, G P T は肝実質細胞障害 の 指標と考え られ て
いるが, 本研究 で は肝動脈内投与群l 門脈 内投与群 , 静脈内投
与群, 非投与群の 順 に 良好な値を 示 し, 肝動脈内投与群, 門脈
内投与群で は非投与群 に 比 し有意の 効果が み られ た .
病理 組織学的所見で は , 阻血90 分の 肝 ほ 全群 に お い て 鬱血や
浮腫を認め る程度で あ っ た . そ れ に 対 し, 阻血 解除後1 80分 の
肝胆織を見 る と
, 非 投 与群 で は 広範性 (m as siveト 亜 広 範性
(s ubm assive) の , 静脈内投与で は亜 広 範性の . 門脈内投与で は
帯状(z o nal) の , 肝動脈内投与で は巣状 (fo c al)の 壊死 の 所見が
認められ た･. Frederiks らは ラ ッ ト の 肝阻血 実験で 阻 血24時間
後の 肝の 壊死 に つ い て 検討 し, 阻血 時間の 延長と ともに 壌死 の
範囲が拡大 し, 60分阻血 で10､ 20% , 90分 阻 血 で 約40%, 120分
阻血で80､ 90%の 壊死 を 認め る よ うに な ると 報告 して い る 紬 .
篠原らはイ ヌ の90分阻血後 の 肝覿織 で は 類洞内皮細胞の 変性脱
落 ･ 肝細胞変性が認め られ , 阻血 解除後1時間で は 肝細胞索構
築の乱れ ･ 肝細胞の 空胞変性 ･ 類洞内皮細胞の 変性脱落が認め
られたと報告 して い る29). 本研究 で は A L Pの 肝動脈内お よ び
門脈内投与に よ っ て 明 らか に 非投与お よ び 静脈内投与 よ りも肝
の壊死ほ抑制され て お り A L Pの 肝局所 へ の 投 与が有効 で あ っ
たと考えられ る .
と こ ろで l 本研究 で は 肝動脈 また は 門脈内 へ A L P含有乳酸
リン ゲル 液を 持続投与 した が , こ の 方法 で は A L P投与の 効果
だけ ではなく A LP 溶解液に よ る潅流の 効果も含 まれ る可 能性
力鳩 る ･ 高森は小腸阻血実験 で , 乳酸 リ ン ゲル 液 の 濯流単独で
ほ阻血障害保護効果ほ極く軽度 しか 得 られ な い の に 対 し, 濯流
液に AL Pを添加する と 良好な効果 が得 られ た と報告 し て い
る
37I
. したが っ て 肝動脈札 門脈内 A L P投与に よ る良好な肝 の
生存力の 維持は 肝潅流効果よ りも肝局所で の A L Pの 作用 に よ
る もの と推測 され る .
ま た本研究で は阻血解除後で の 血 中 A L P + 0 ⅩP濃度 が静脈
内投与群 と肝動脈内また は門脈内投与群と の 間に 差が み られな
い に も拘 らず, A L Pの 肝動脈内また は 門脈内投与 で は , 静脈
内投与に 比 し肝の 生存力の 維持が良好 で あ っ た . こ れは ⅩO D
が 産生さ れ る阻血 中の 肝局所 へ の 投与 で ある肝動脈内ある い ほ
門脈内投与 で は , 静 脈内投与 よ り も肝組織 内 へ 取 り こ ま れ
X OD と結合 し効果を発揮 し得 る A L Pの 濃度が 高い た め で は
な い か と推測 され る . 荒井らは , 実験的に 9gmTc で ラ ベ ル した
赤血 球を 静江 , 肝動注 して 肝 へ の 取 り こ み を測定す ると , 肝動
注で は 静江の 約1 0倍 に なる と報告 して い る38). ま た 岡本 は ア ド
リ ア マ イ シ ン の 肝動脈内投与, 門脈内投与の 動物実験を行 い ,
静注に 比べ 肝動注 , 門注の 方が 肝組織 へ の 取 り こみ が 優位 であ
る と報告 して い る39). した が っ て , A L Pの 肝動脈内また は 門脈
内投与で は静脈内投与に 比 し肝組織 へ 取 り こ まれ た A L P濃度
が高く ⅩO D と有効に 結合 して ス ー パ ー オ キサ イ ド産生 を抑制
し , 肝の 生存力を良好に 維持 した と考え られ る . ただ し, 本研
究 で は 肝の 観織中 ⅩO D
4D,や A L P濃度を測 定 して い な い の で ,
今後の 検討が必 要と 思わ れ た .
A L Pの 阻血 中肝動脈内ある い は 門脈内投与法に よ っ て , 肝
の 生存力が有意 に 良好に 保たれ , 肝阻血障害に 対 して A L Pの
肝動脈ま た は 門脈 へ の 投与法が有効な保護効果を有す る こ と が
示 され た が , 肝動脈内投与法に お い て 門脈内投与法 に 比 べ て 肝
の 生存力は有意 に 良好で あ っ た . こ れ は , 肝動脈 は栄養血管で
あり門脈は機能血管で あると い う両 者の 機能の 差に 起困 する と
推測 され る . 伊関 らほ , 肝動脈遮断30分後 で , 肝観織内 pO2 は
20% , pC O2 は200%と著明 な異常を示 すの に 対 し, 門脈遮断30
分後 で は , 組織内 pO2 は 〟 旦低下 して も 回復 し , ま た pC O2 も
一 旦上 昇 した後 に 回 復すると した . き らに , 肝動脈 ･ 門脈同 時
遮断 で は , 遮断30分後に は pO210%, PC O2453%に な ると 報告
し
4】
＼ 肝 へ の 酸素供給に 関 して 肝 動脈 は 門脈 よ り優位 に あ る こ
と が示 され て い る . さ ら に Drapa n asらは , 体外肝 潅流の 実験
で 肝動脈 およ び 門脈か ら 血液で 催流 した と きの 酸素消費量は 最
高で あり , 門脈の み か ら の 港流で は 十分な酸素消費量 は 得 られ
な い と述 べ 佗- , 酸素供給に おけ る肝動脈の 優位性 を示 して い る .
こ の よ う に 酸素供給に お い て 肝動脈 はl一別派よ り も優位に あり ,
活性 酸素塵生の 面で も門脈よ りも重要な役割を果た して い ると
推測 され る . したが っ て , 活性酸素 の 除去に 有効 で あ る A L P
を肝阻血中に 肝動脈か ら投与二す る こ と が 門脈内あるい ほ 静脈内
投与よ りも肝の 生存力維持に 有効 で あると 推測され る . 本研究
の 結果はそ れ を示 唆する と考え られ た .
結 論
肝阻血障害時に おける キ サ ン チ ン オ キ シ ダ ー ゼ 阻害剤で ある
ア ロ プ リ ノ ー ル の 効果を 阻血 前静脈内投与 , 阻血 中肝動脈内あ
る い は 門脈内投与法に つ い て 比較検討 した と こ ろ 次の よ う な結
果が得 られ た .
1 . 血 流再開後の A L P+ 0 ⅩP血 中濃度 に は 3群間に 差はな
か っ た .
2 . 肝鼠織 の A T Pレ ベ ル , T A Nレ ベ ル , E Cレ ベ ル , 動脈
血 中ケ ト ン 体比の 回復 , 血 清 G O T, G P T値 の 推移は 】 肝動脈
内投与, 門脈内投与, 静脈内投与の 順に 良好であ っ た .
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3. 病理 組織学的所見で は , 肝組織障害は肝動脈内投与 , 門
脈内投与, 静脈内投与の 順に 軽度 であ っ た .
以上 の 結果 よ り , 肝阻血障害 に 関 して ア ロ プ リ ノ ー ル に よ る
覿織障害保護効果は肝動脈投与 , 次い で 門脈内投与が静脈内投
与よ りも効果的 で , 活性酸素産生 に お い て 肝動脈 ほ門脈 よ りも
より 重要な役割 を果た して い る と推測する こ と が で きる .
本論文 の要 旨は第23回 (1987年 検浜) お よび 第24 回(1988年福岡)日本
移植学会総会 , 第22回日本肝臓学会西部会 (1987年高知), 第1 2回国際移
植学会 (1988年 シ ド ニ ー ) にお い て 発表 した .
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Key w ords ischemicliv erd am age,a Ctiv e o xygen, al10Purin ol,PreV ent
io n ofische mia, administration routes
Sin cetheliverishighly susceptible toische mia･ thepreve n tion ofischemicliverd am ageis o ne ofthe m ostimportant
factorsbr su ccessfu 1 1iver tran splan tation. W hereasxa n thin oxidase(XOD)is thought toplay animportantrOleinischemic
d am age, a1lopurin ol(A L P), an e蝕 ctiveX O D inhibitor,is thought to s uppress s uperOXideproductio n and thus toprotectliver
tissuefro mischemic d am age･ T he e飽 ct of intraveno u s administra tio n of A L Ponischc micliverda m age
has alreadybeen
reported･ Ho w e ver, therehavebeen n o reportson the efftct ofadm
inistration via thehepatic artery orportal vein･ In this
study w eperfor m ed intrav en ous,intra
-hepato
-a rterial andintraportaladministration of AL P to 90
- min uteliverischemiain
dogs and e xamin ed the diffbrent efftcts of theindividualad
ministration m ethods･ T he results show ed that, Wher e as n o
dif&encein se ru mal10pmin ol+ OXypurin ollev els w erese en afterhapatic blo od re
no w inthe threegr o ups, in other aspects




atio n, en e rg yChargelev el in thehepatic tiss ues, art erialblood keton ebodyratio a
ndhistopath0logicalfindings, al1w ere
slgni鮎antly m orefav orable when administration
wa svia thehepatic artery and via theportalvein than when admin istration
w asintr ave n ous. Ho w ever, al thoughs ∬ Viv altissuew aspro10nged m orebyadministratio n ofA L
P via thehepatic artery･Via
the portalv ein andintraven o usly･in that order･
10ng
-te rm S u Ⅳivalw asnot obtain ed by any Ofthe m ethods･ Su ch di飴ences
in the effbct of ALPbetw e entheindividualgro upsin th is study w erepres umedtobe a血 butab
letofactors occ u m ngbefore
hepatic blo odrenow･ Firsdy,1∝ aliz ed administradon c an S upp
ly A L Pm ore surely and more s uf nciendy tothehepatlCtis
-
s u e s whereprodu ction ofactive o xy genis under w ay, Orp
rOCe edingthis･ than C anintrave n ous admimistration･ Consequendy,
sinceALP c anbindtoXOD whenthereis s ufncientprodu ctionbeforeblood reflow,lo c alized administ
ration wa spres um ed
to exhibitgre ater efftcts･ Sec ondly,Sinc ethehepatic arterylS S upen Or tOth
eportalv einin supplying oxy gen totheliver, the
fo rm eris als opresum edto play a m oreimportan t rOlein produc
do n ofactive o xy genthan thelater･ T hus whe nA LP is
administered via thehepatic artery, agreater SuppreSSion ofproduction ofactiv e o xyge
n c anbe obtain ed･
